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@ Verfahren zur Herstellung von kristalliner Citaloprambase. 



<§7) Die vorliegehde Erfindung betrifft-die kristalline Base 
^ des gut bekannten antidepressiven Wirkstoffs Citalo- 
pram, 1-[3-(Dirnethylarnino)propyl]-1-(4-fluorphenyl)-1 t 3-di- 
hydro-5-isobenzofurancarbonitril, Formulierungen dieser 
Base, ein Verfahren zur Herstellung gereinigter Salze von 
Citalopram, wie das Hydrobromid, unter Verwendung der 
Base, die durch dieses Verfahren erhaltene Salze und 
Formulierungen, welche solche Salze enthalten. 
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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die kristaiiine Base des gut bekannten antidepressiven Wirkstoffs 
Citaiopram, 1 -[3-(Dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorphenyl)-1 ,3-dihydro-5 : isobenzofurancarbonitril, Formu- 
lierungen dieser Base, ein Verfahren zur Hersteilung gereinigter Salze von Citaiopram, wie das Hy- 
drobromid, unter Verwendung der Base, die mittels dieses Verfahrens erhaltenen Salze und Formulie- 
rungen, welche solche Salze enthalten. 

Hintergrund der Erfindung 

Citaiopram ist ein bekannter antidepressiver Wirkstoff, der nun seit einigen Jahren auf dem Markt ist 
und die folgende Struktur aufweist: 




(I) 



Es ist ein selektiver, zentral wirkender Serotonin (5-Hydroxytryptamin; 5-HT) Wiederaufnahmeinhibitor, 
der entsprechend antidepressive Wirkungen aufweist. Die antidepressive Wirkung der Verbindung wurde 
in verschiedenen Publikationen beschrieben, z.B. J. Hyttel, Prog. Neuro-Psychopharmacol, & Biol. Psy- 

30 chiat., 1982 r 6, 277-295, und A. Gravem, Acta Psychiatr. Scand,, 1987, 75, 478-486. Es wurde ferner 
offenbart, dass die Verbindung bei der Behandlung von Demenz und cerebrovascular Krankheiten 
Wirkungen zeigt, EP-A 474 580. m 

Citaiopram wurde erstmals in DE 2 657 013 offenbart, welche US 4 136 193 entspncht. Diese 
Patentveroffentlichung beschreibt die Hersteilung von Citaiopram mittels eines Verfahrens und skizziert 

35 ein weiteres Verfahren, welches fur die Hersteilung von Citaiopram verwendet werden kann. Das herge- 
stellte Citaiopram wurde als Oxalat- bzw. als Hydrobromid- und Hydrochloridsalz isoliert Ausserdem 
wurde die Citaloprambase als ein Oi (B.P. 175 C/0.03 mmHg) erhalten. Citaiopram wird als Hydrobro- 
mid bzw. Hydrochlorid vermarktet. 
Eine Anzahl Verfahren zur Hersteilung von Citaiopram sind offenbart worden. In vielen von diesen ist 

40 der letzte Schritt des Verfahrens eine Konverslon einer von Cyano unterschiedlichen Gruppe in der 
Stellung 5 des direkten Analogen von Citaiopram zu einer 5-Cyanogruppe. Daher wurde Citaiopram her- 

gestellt mittels: m a 

Austausch von 5-Halogen, oder 5-CF 3 -(CF 2 )n-S0 2 -0- durch Cyano- (DE 2 657 013 und gleichzeitig an- 
hangige WO 00/1 926 und WO 00/113 648), 

45 Konversion einer 5-Amido- oder 5-Estergruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 98/19513), 
Konversion einer 5-Aminogruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 98/19 512), 
Konversion einer 5-Formylgruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 99/00 548), 
Konversion einer 5-Oxazolinyl- oder 5-Thizolinylgruppe zu einer 5-Cyanogruppe (WO 00/23 431). 
Andere Verfahren zur Hersteilung von Citaiopram umfassen Austausch der 5-8romogruppe von 1-(4- 

50 Fluorphenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofuranbromide durch eine 5-Cyanogruppe gefolgt von einer Alkylie- 
rung mit 3-(N,N-Dimethylamino)propyl-halogenid (DE 2 657 013 und WO 98/19 511). 

Viele dieser oben erwahnten Verfahren haben den Nachteil, dass die Trennung der wahrend dem 
Verfahren gebildeten Zwischenprodukte vom Endprodukt schwierig ist (die oben erwahnten Zwischen- 
produkte oder fruhere Zwischenprodukte) und folglich umfassende Reinigungsverfahren, die zu einem 

55 Verlust von Citaiopram fuhren, notwendig sind, urn das Endprodukt in der erforderlichen Qualitat zu er- 
halten, 

Es wurde nun gefunden, dass die Citaloprambase als ein sehr gutes und reines knstallines Produkt 
erhalten werden kann, welches einfach zu handhaben ist und geeigneterweise zu Tabletten und ande- 
_ren pharrnazeutlschen Fqrmen formuliert werden kann. _Ausserdem_wurde_uberrasch end gefunden, dass 
' 6 0 "eine sehr "gute'und'wlhksame "ReTnigurig von "Citaiopram wah'rend der* Hersteilung V6h"Cifar6pfam"(z.Br^' 
des Hydrobromid- oder Hydrochloridsalzes) mittels Kristallisation der Base und gegebenenfalls danach 
Bildung eines Saizes der Base erhalten werden kann. 

Dieses Reinigungsverfahren ist besonders geeignet zur Entfernung von Zwischenprodukten, welche 
beziiglich Struktur dem Citaiopram sehr verwandt sind, insbesondere Verbindungen, welche sich von Ci- 
65 talopram nur durch den Substituenten an der Position 5 des Isobenzofuranrings unterscheiden und Zwi- 
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schenprodukte, welche dem Citalopram sehr ahnliche physikalisch/^ 

^enprou^, am j no w 0 pyn-i-(4-fl uo rphenyl)- 1,3<Jihydro-isobenzofurane, welche an der Position 5 
des l^SSS^SS Si Halogen (insbesond'ere Brcm oder Chlor) ein Amid oder e.nen Ester aufwe,- 
sen oder 1 -(4-Fluorophenyl)-1 ,3-dihydro-5-isobenzof uranbromid oder Chlond. 

Zusammenfassung der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung stellt ein Verfahren zur Herstellung eines . cl ^^ n ^ 0O ^™B^l£ 
ria? Hvdrobromid oder Hydrochlorid, zur VerfOgung, in welchem die freie Base von Citalopram a s kns- 
Sn^Fom ausgSt 3rd! gegebenenfalls einmal oder mehrere Male umkristallisiert und dann m e.ne 

^o^M Sa,es von Ci.iopram. da- 

dureh qekennzeiSdass die Citaloprambase freigesetzt und in kristalliner Form ausgefallt. gegebe- 
nenfalls ein dde^ meh ere Male umkristallisiert und dann in ein Salz davon OberfOhrt w,rd 

SLonderrbetnfH T die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines Salzes von Citalopram. das 
daKrgekennzeichnet ist, dass die Base des Citaloprams aus einem ungereimg.en Salz oder emer 

"Z£££^*eS& eTn 9 VeShrzur Herstellung von Citaloprambase oder eines 
SaSs vo^cll?opram, das dadurch gekennzeichnet ist, dass eine oder mehrere Verunre.n.gungen der 
Formel (II) 
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(II) 



worin 2 Haloaen -O-SOWCFaVCFa mit n = 0-8. -CHO, -NHR-. -COOR* -CONRW ist , wobe. R* und 
wTiaewS : sin I Wasserstoff Alkyl. gegebenenfalls substituiertem Aryl oder Aralkyl.und FP Was- 
serstoffir ^Alkvloartoonyl tet aus der ungeTeinigten Mischung von Citalopram oder aus e.nem ungerei- 
? f „ c=i, Hoe r»^nr7ms mWels AusfaHung der Base Citalopram in kristalliner Form entfernt werden. 
Sbenenfai" ^ Base und/oder Uberfuhrung der Base 



He ungefelnfate Mischung des Citaloprams. welche die Verbindung der Forme! II ab Verunre.n.gung 
enthllt kann Sch hergestellt werden, dass eine Verbindung der Formel II e.ner Cyan daustauschre- 
«k Hon mi? e^ner Cvanidauelle oder dass 1-(4-Fluorphenyl)-1 .3-dihydro-5-lsobenzofuranhalogen.d. insbe- 
50 sXre5 <S BrSS St e cyanidaustauMhreak«on gefolgt von AlkyHerung mit 3-(N,N-dimethylam, 

tKSlK^^^ der Erfindung ist Z Ha.ogen. insbesondere Bromid oder Chlorid. 
In SSSpSSl SevoSugX! AusfOhrungsform der Erfindung ist das hergestellte Salz das Hydrobro- 

55 *VsunSST£^Tn fedesTeeignete Salz sein. wie das Hydrobromid. Hydrochlorid Sulfat. 
Oxafat. pS^NW oC * anderes geeignetes Salz. Andere Salze sind Salze orgamscher Sau- 

re "n einer bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung ist das ungereinigte Salz das Sulfat-. das Hy. 

60 dr0 Di r e 0 Ert1;d°u d ng ffiS'^W oder Hydrobromidsate des gemass ein- Verfahren der 
Erfinduno heraestellten Citaloprams. Insbesondere betrifft die Erfindung em Hydroch ond- oder Hy- 
*ob^ eine Reinhei. grosser als 99.8 Gewichts-% (w/w). vorte-lhafter 

65 9f Inlinem S^AjKrd eine pharmazeutische Formutierung der freien Base von Citalopram 
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Oder eines aus dieser Base hergeste Uteri Hydrobromid- oder Hydrochloridsalzes zur Verfugung gestellt. 
Vorteilhaft dient die Formulierung der oralen Verabreichung. 

Die Formulierungen gemass der Erfindung konnen mittels Komprimieren des Citaloprams in Mischun- 
gen mit herkdmmlichen Hilfsmitteln oder Verdunnungsmitteln hergestellt werden.- Alternate konnen ein 
5 nasses Granulat oder ein Schmelzgranulat von Citalopram, gegebenenfalls in Mischungen mit herkomm- 
lichen Hilfsmitteln oder Verdunnungsmitteln, zum Komprimieren von Tabletten verwendet werden. 

Insbesondere enthalt die pharmazeutische Zusammensetzung der Erfindung das Racemat der Citalo- 
prambase, des Citalopramhydrochlorids oder des Citalopramhydrobromids. 
Die kristalline Base von Citalopram ist vorteilhaft mehr als 99,8% w/w rein, am vorteilhaftesten mehr 
10 als 99,9% w/w rein (Signalflache). Der Schmelzpunkt ist vorteilhaft ein Bereich innerhalb 90-93°C, am 
vorteilhaftesten 91-92°C (DSC; Beginn, offene Kapsel) oder er liegt zwischen 92 und 94°C, vorteilhafter 
92,5 und 93,5°C (DSC; Beginn, geschlossene Kapsel). Die kristalline Base von Citalopram liegt vorteil- 
hafterweise in Razematform vor. t _ j , _ 

Die AusdrQcke «ungereinigtes Salz» und "ungereinigte Mischung» beziehen sich auf die Tatsache, 
15 dass das Salz bzw. die Mischung Verunreinigungen umfassen, insbesondere Verunreinigungen der For- 
mel II welche entfernt werden mussen oder deren Entfernung wunschenswert ist 

Das ungereinigte Salz kann ein Salz sein, das direkt aus der Reaktionsmischung getrennt wurde oder 
die ungereinigte Reaktionsmischung kann einer anfanglichen Reinigung unterzogen worden sein, z.B. 
einer Umkristailisierung und/oder Behandlung mit Aktivkohle oder Kieselsauregel, und das Salz kann 
20 durch nachfolgende Behandlung mit einer Saure unter Verwendung von Methoden, die im Fachgebiet 
bekannt slnd, gebildet werden. Das Salz kann mittels Ausfallung isoliert werden oder es kann in emem 
Losungsmittel vorliegen, z.B. in einer Mischung, die direkt aus der Synthese des Salzes resultiert. 

In gleicher Weise kann die ungereinigte Mischung umfassend Citalopram direkt aus der Synthese der 
Verbindungen gemass einem der oben erwahnten Verfahren erhalten werden oder sie kann einer an- 
25 fanglichen oder gleichzeitigen Reinigung unterzogen worden sein, d.h. einer Umkristallisation, Behand- 
lung mit Aktivkohle oder Kieselsauregel. 

Die Base von Citalopram kann aus dem ungereinigten Salz freigesetzt werden mittels Losen des un- 
gereinigten Salzes in einer Mischung aus Wasser und einem organischen Losungsmittel und dann Zu- 
gabe einer Base. Das organische Losungsmittel kann Toluol, Ethylacetat oder ein anderes geeignetes 
30 Losungsmittel sein und die Base kann jede geeignete Base sein, vorteilhaft NAOH oder NHj: Ebenso 
kann die Base von Citalopram, falls notwendig, aus einer ungereinigten Mischung enthaltend Citalopram 
mittels Behandlung mit einer Base freigesetzt werden. ■ 

Ungereinigte Mischungen, enthaltend Citaloprambase, konnen weiterer Reinigung oder Extraktion un- 
terzogen werden, bevor die Base in kristaliiner Form ausgefSllt wird. Die Base vom Citalopram kann 
35 isoliert werden mittels Trennung der organischen Phase, Verdampfen des Losungsmittels, urn die Base 
am wahrscheinlichsten als ein OJ zu erhalten, und dann Kristallisation der freien Base aus einem aproti- 
schen Losungsmittel, wie einem Alkan, beinhaltend N-Heptan, Hexan und Isooctan und hoch- und tief- 
siedende Petrolether und substituierte Aromaten, inklusive Toluol und Xylol. Kristalline Citaloprambase 
kann aus dem gleichen Losungsmittel umkristallisiert werden. 

Die pharmazeutisch annehmbaren Saize vom Citalopram, wie das Hydrobromid oder Hydrochlond, 
konnen mittels Verfahren, die im Fachgebiet bekannt sind, hergestellt werden. Daher kann die Base 
entweder mit der berechneten Menge der Saure in einem wassermischbaren Losungsmittel, wie Aceton 
oder Ethanoi mit foigender Isolation des Salzes mittels Konzentration und AbkOhlung oder mit einem 
Oberschuss Saure in einem mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel, wie Ethyiether, Ethylacetat 
oder Dichlormethan, wodurch sich das Salz spontan abtrennt, zur Reaktion gebracht werden. Das Hy- 
drobromid oder Hydrochlorid von Citalopram, das gemass einem Verfahren der Erfindung erhalten wur- 
de hat eine sehr hone Reinheit. Es ist vorteilhafterweise mehr als 99,8% rein, noch vorteilhafter weist 
es'mehr als 99,9% Reinheit auf. Andere Salze des Citaloprams, z.B. das Oxalat, konnen ebenfalls in ei- 
ner sehr reinen Form mittels dieses Verfahrens erhalten werden. 
50 Die Cyanid-Austauschreaktionen, die oben erwahnt wurden, kannen, wie in den oben erwahnten Pa- 
tentanmeldungen beschrieben, ausgefuhrt werden. 

Insbesondere wenn Z Halogen ist oder CF 3 (CF 2 )n-S0 2 -0-, worin n eine ganze Zanl im Bereich 0-8 
(inklusive) ist, kann die Oberfuhrung in eine Cyanogruppe mittels Reaktion mit einer Cyanidquelle aus- 
gefOhrt werden, z.B. KCN, NaCN, CuCN, Zn(CN) 2 oder (FH^NCN, wobei (R*) 4 vier Gruppen anzeigt, 
55 welche gfeich oder unterschiedlich sein konnen und ausgewahlt sind aus Wasserstoff und geradkettigen 
oder verzweigtkettigen Alkylen, in Gegenwart eines Palladiumkatalysators und einer katalytischen Men- 
ge Cu + oder Zn* + oder mit Zn(CN) 2 in Gegenwart eines Palladiumkatalysators. 

Die Cyanidquelle wird in stochiometrischer Menge oder im Uberschuss verwendet, vorteilhafterweise 
werden 1-2_ Equivalente_ pro Equivalent-Ausgangsmaterial verwendet. R4N+ J<ann_geeigneterweise 
60" " (BuJVN* : sefh7 Die CyaHdveYbinduri 

Der Palladiumkatalysator kann jeder geeignete Pd(0) oder Pd(ll) enthaltende Katalysator sein, wie 
Pd(PPh3) 4l Pd 2 (dba)3, Pd(PPh) 2 CI 2 , etc. Der Pd-Katalysator wird geeigneterweise in einer Menge von 
1-10, vorteilhaft 2-6, am vorteilhaftesten ungefahr 4-5 Mol% verwendet, 
Katalytlsche Mengen von Cu + und Zn* + bedeutet sub-stochiometrische Mengen wie 0,1-5%, vorteil- 
65 haft 1-3% Geeigneterweise wird ungefa.hr ^-Equivalent pro Equivalent Pd verwendet. Jede geeignete 
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Quelle von Cu+ und Zn+* kann verwendet werden. Cu+ wird vorteilhaft in der Form von Cul verwendet 
""JST zlteSnT^^ auch mitte.s Reaktion m« 

^tte^ die Reaktion in einer ionischen RGssigkei. der aHgemei- 

nJlS (KSW X- durchgefuU worin R> Alkylgrupper, sind Oder zwe g^Sff^^ 
sammen einen Ring und X- ist das Gegenion. In einer Ausfuhrungsform der Erfindung stellt (R5)«N X 




In einem anderen speziellen Aspekt wird die Reaktion mil apolaren losungsm.tteln wie Benzol, Xylol, 
Oder Mestthylen und inter dem Einfluss von Mikrowellen mittels z.B Synthewave 1000- von ^Jotabo 
durchqefuhrt In einem speziellen Aspekt wird die Reaktion ohne zugefugtes Losungsmittel auegefuhrt 

DfeTempeZtereiche sind von den Reakticnstypen- abhangig. Falls kein Katolysator vwtandan .tel. 
sind die bevorzugten Temperaturen im Bereich von 100-200-C. Wenn die Reaktion jedoch urrte _dem 
Einfluss von Swellen ausgefuhrt wird, kann die Temperatur der Reaktionsldsung bis uber 30f>C an- 
steiS Vorte^naftere Templraturbereiche sind zwischen 120-170»C. Der vorterfhafteste Berech jBt 
fISsO-C FaBs Katalysator vorhanden ist, ist der bevorzugte Temperaturbereich ^.^ 0-10^. 
Vo^ilhafter sind Temperaturbereiche von 40-90-C. Am bevorzugtesten s,nd Temperaturbereiche zw,- 

^Ander^Reaktionsbedingungen, Losungsmittel, etc. sind herkommliche Bedingungen fur solche Reak- 
tinnpn und konnen leicht durch eine Fachperson bestimmt werden. 
30 Wenn Z gS Chtor Oder Brom ist, kann die Uberfuhrung in eine Cyanogruppe auch mittels Reason 
mil ein^r C?anidquelle, z.B. KCN. NaCN, CuCN, Zn(CN)2 Oder (R^NCN, wobei (W)a v.er Grupper, i an- 
Si welch ^ gleteh Oder verschieden sein konnen und ausgewahit sind aus Wasserstoff und geradketti- 
oe Toder verzweigtkettigen Alkylen, in Gegenwart eines Nickelkatalysators durchge uhrt werden 
9 D* S3s2?tem jeder geeignete Ni(0) Oder Ni(ll) enthaltende Komplex se.n, welche a, s 
KaSys™rkt. wie Ni(PPh 3 )3, (a-Aryl)-Ni(PPh 3 )2CI. etc. Die Nicke.katalysatoren und ihre Herstellun- 
"rJ 1- A ; „ wn Qfi/11 qnfi FP-A-613 720 Oder EP-A-384 392 beschneben. 

9 Tn JSZ^ * die Reaktion in Gegenwart einer kata.ytischen Menge 

^VSJ^SSS"^ Ausfuhrungsform wird ein Nickel(0)komplex in situ vor der Cyanisations- 
reaktion durch RedSwion eines Nickel(ll)voriaufers, wie NiCfe oder NiBr 2 , mittels e,nes Metalls w,e Z.nk, 
Magnesium ode^ Mangan in Gegenwart eines KomplexligandOberschusses. bevorzugt Tnphenylphos- 

^SeSlSalysator wird geeigneterweise in einer Menge von 0,5-10, vorteilhafter 2-6, am vorteil- 

45 ^^SSS^Sl^ ?of c" d Z l n- meint sub-st6chiometnsohe Mengen wie 0,5-5. vorteilhafter 
1-S. ffie oeXanlte : Quelle von Cu+ und Zn^ kann verwendet werden. Kupfer wird vorte,lhaft in der 
Itm Tvon Cul veffiet. Zn» wird geeigneterweise als das Zn(CN) 2 Sa.z verwendet oder .n situ durch 
Reduktion von Nickel(ll)verbindungen unter Verwendung von Zink hergesteilt. ^ „ , . .. , „, 

en Die roKSSen d.h. NK0). Pd(0) oder Pd(ll), sind Katalysatoren, wie durch Sakakibara i etj al. 

50 • ^^SS!SSSX^^^^^ beschneben. Bevorzugte Katalysatoren sind N.(PPh3) 3 

^f^S%S^km geeigneten Losungsmittel. wie in Sakakibara et al.. Bull. Chen, 
So? i t 198^1990 (1988)^ beschrieben, durchgefuhrt werden. Vorteilhafte Losungsmittel s>nd 

55 A Wenn'z SffSS. ist^df Ob^rung in eine Cyanogruppe mittels Konversion der Fo^ 
gruppe zu einer Oxim- oder ahnlichen Gruppe mittels Reaktion mit einem Reagens *^-"<>™ FJ 
Wasserstoff oeoebenenfalls substituierter Alkyl, Aryl oder Heteroaryl ist, und V gieich O, N oder S ist, 
^S^SSSSSSrJ^ herkSmmlichen Dehydratisierungsmittel. z.B. Thionylchlond Essig- 

: 0 iSnhydridyp^ 

NH 2 sind SJdroxylam n und Verbindungen. worin Re Alkyl oder Aryl ist und V gieich N oder 0 «t • 
Wenn Z gieich -COOH ist, kann die UberfOhrung in eine Cyanogruppe via das entsprechende 

S Xsaur^ Behandlung der Saure mit POC, PC, oder 

65 SOCIz reTn oder in einenfgeeigneten LSsungsmittel wie Toluol oder Toluol umfassend eine katalytische 
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Menge von N.N-Dimethylformamid. Der Ester wird mittels Behandlung der Saure mil et nam Alkohol m 
Gegenwan einer Saure, vorteilhaft einer Mineralsaure Oder einer Lewis-SSure wie HQ, I HaSO* POCfe, 
PCIs Oder SOCI 2 erhalten. Alternativ kann der Ester aus dem Saurechlorid erhalten werden, mittels Re- 
aktion mit einem Alkohol. Der Ester Oder das Saurechlorid wird dann zu einem Amid umgesetzl Oder 

5 mittels Amidierung mit Ammoniak oder einem Alkylamin, vorteilhaft t-Butylamin. • 

Die Uberfuhnjng in ein Amid kann auch mittels Reaktion des Esters mit Ammoniak oder einem Alkyl- 
amin unter Druck und Erwarmung erhalten werden. . ' n»h„,woti 
Die Amidgruppe wird dann mittels Dehydratation zu einer Cyanogruppe konvertiert. Das-Dehydratati- 
onsmittel kann jedes geeignete Dehydratationsmittel sein und das optimale Mittel kann leicht vor , einem 

10 Fachmann bestimmt werden. Beispiele geeigneter Dehydratationsmittel smd SOCIz, POCb und PCIs, 

beV \n einer speziell bevorzugten Ausfuhrungsform wird die Carbonsaure mit einem Alkohol, vorteilhafter- 
weise Ethanol, in Gegenwart von POCI 3 reagiert, urn den entsprechenden Ester zu erhalten, welcher 
dann mit Ammoniak umgesetzt wird. was das entsprechende Amid ergibt, welches wiederum mit SOCfe 
,e in Toluol umfassend eine katalytische Menge von N.N-Dimethylformamid reagiert wird. 

Alternativ kann eine Verbindung, in der Z gleich -COOH ist mit Chlorsulfonyl'isocyanat reagiert wer- 
den, urn das Nitril zu bilden oder sie kann mit einem Dehydratationsmittel und emem Sulfonamid behan- 

^WennZ^leich -NHR 1 ist, mit R 1 = Wasserstoff, wird die Gberfuhrung in Cyano vorteilhaft mittels Dia- 
zotierung, gefolgt von der Reaktion mit CN- ausgefOhrt. Am vorteilhaftesten werden NaNCs und CuCN 
und/oder NaCN verwendet. Wenn Ri Alkylcarbonyl ist, wird es anfanglich einer Hydrolyse unterzogen. 
Dadurch wird die entsprechende Verbindung erhalten, worin FP Wasserstoff ist, welche wie oben be- 
schrieben konvertiert wird. Die Hydrolyse kann entweder in saurem oder basischem Umfeld durchge- 

^VemtnSgen der Formel (II) k6nnen. wie in DE 2 657 013, WO 00/11 926 und WO 00/13 648, WO 
98/19 513 WO 98/19 512 und WO 99/00 548 beschrieben, hergestellt werden ; 
In alien Teilen dieses Dokumentes mit AnsprOchen meint Halogen Chlor, Brom Oder Jod. 
Der Ausdruck Alkyl bezieht sich auf verzweigtkettige oder unverzweigte Alkylgruppen wie. Methyl, 
Ethvl 1 -Propyl, 2-Propyl, 1 -Butyl, 2-Butyl, 2-Methyl-2-propyl, und 2-Methyl-1 -propyl. 

Der Begriff Aryl bezieht sich auf carbocyklische aromatische Gruppen. insbesondere Phenyl Aralkyl 
bezieht sich auf eine Arylalkylgruppe, worin Aryl und Alkyl wie oben definiert smd. Die Aryl und I Aralky- 
gruppen konnen gegebenenfalls substituiert sein, z.B. mit Alkylgruppen, welche zum Be.sp.el Tolyl b,l- 

Hon 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der Erfindung kdnnen auf jedem geeigneten Weg und in 
ieder geeigneten Form verabreicht werden. z.B. oral in der Form von Tabletten, Kapseln. Pulvem oder 
Sinjps oder parenteral in Form ublicher steriler Losungen fur die Injektion. Vorzugswe.se werden die 
pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung oral verabreicht. .... . M 

Die pharmazeutischen Formulierungen der Erfindung konnen m.ttels konvenboneller Vertahren des 
Standes der Technik hergestellt werden. Beispielsweise konnen Tabletten durch Mischen des Wirk- 
stoffes mit iiblichen Hilfsmitteln und/oder Verdunnungsmitteln und anschhessendem ^mprimieren der 
Mischung in einer Qblichen Tablettierungsmaschine hergestellt werden. Beispiele fur Hllfsstofle u nd I Ver- 
dunnungsmittel umfassen: Maisstarke, Kartoffelstarke, Talk, Magnesiumstearat. Gelat.ne, Lactose, Gum- 
mi und Ahnliches. Irgendwelche anderen Hilfsstoffe oder farbgebende Additive, Aromen, Konservie- 
rungsmittel etc. konnen verwendet werden. vorausgesetzt, dass sie mit den Wirkstoffen vertraglich sind. 

Insbesondere konnen die Formulierungen gemass der Erfindung hergestellt werden durch direktes 
Komprimieren von Citalopram in Mischungen mit herkommlichen Hilfsstoften oder Ve ^ un """9s m '« e ' n - 
Alternativ kann ein nasses Granulat oder ein Schmelzgranulat von Citalopram, gegebenenfalls in Mi- 
schung mit konventionellen Hilfsstoffen oder Verdunnungsmitteln zum Pressen von Tabletten verwendet 

W9 |n1ektionsl6sungen k8nnen hergestellt werden mittels Losen des aktiven Bestandteils und I m6g!icher 
Zusatzstoffe in einem Teil des Injektionslosungsmittels. vorteilhaft steriles Wasser. Einstellen der Losung 
auf das gewOnschte Volumen, Sterilisation der L6sung und Abfullen in geeignete Ampullen oder Flasch- 
chen. Jecles herk5mmliche Additiv, das im Fachgebiet verwendet wird. kann zugegeben werden wie To- 

nizitatsmittel, Konservierungsstoffe, A'ntioxidantien etc. M ^ m „ ie , m!t 

Gemass der vorliegenden Erfindung wurde gefunden, dass die Base von Citalopram ^taBin ist mi 
stabilen und hObsch weissen Kristallen und es wurde auch gefunden, dass die Base leicht in hochreiner 
Form kristallisiert werden kann. So wurde z.B. mehr als 99,8% w/w reine Citaloprambase mittels ^^ Kristal- 
lisation aus bis zu 95% reinem Hydrobromid ohne weitere Reinigung. erhalten. Demgemass wurde ge- 
funden, dass das Verfahren der Erfindung zur Herstellung von Salzen von Citalopram d.e Salze als 
60 1 hochreine Produkte mit pha?maB'utisch"anhefimbare ergibt. Fblghch kann" die' Ausbeute wah-- 

rend der Herstellung von Citalopram merklich verbessert werden. 

Schliesslich wurde gefunden, dass die kristalline Citaloprambase in sehr gute und stabile feste For- 
mulierungen mit guten Freisetzungseigenschaften formuliert werden kann. 
Die Erfindung wird weiter durch die folgenden Beispiele dargestellt 
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Beispiel 1 

Krfcfo l [ifiation VO n R.S-Citalop ram als freie Base 
5 i-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4Mluorphenyl)-1,3-dihydroben2ofuran-5<arbonitri^ 

1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4Mluorphenyl)-1,3-dihydrobenzofu hydrobromid (101 g, 

0 25 mol) herqestellt aus 1-(3-Dimethylaminopropyl)-1(4-fluor^^^ 

wird in Wasser (500 ml) und Toluol (500 ml) suspendiert. NAOH (60 ml, 5N (aq)) wird zugegeben und 
10 die Mischung (pH > 10) wird fur 15 Min. geruhrt, bevor die Phasen getrennt werden Die organische 
Phase wird mil Wasser (2 x 100 ml) gewaschen und durch ein Kissen oder eine Rlterhilfe fi tnert. Die 
fluchtiqen Bestandteile werden unter Vakuurn entfernt und die Titelverbindung wird als em Ol erhalten 
n-Heotan (400 ml) wird zugegeben und die Mischung wird auf 70°C erhitzt. Beim Abkuhlen bilden sich 
Kristalle. Die weissen Kristaile der Titelverbindung werden abfiltriert und bei Umgebungstemperatur uber 
it; Nacht unter Vakuurn getrocknet. 

Ausbeute: 75.4 g (93%). DSC (Beginn, offene Kapsel): 91.3-91.8'C DSC (Beginn, geschlossene 
Kapsel): 92.8°C. Reinheit: (> 99.8% (Slgnalflache). 
Anal, berechnet fur C20H21N2RO1: C, 74.04; H, 6.54: N, 8.64. 

20 ?11^SS£& W0 Xte)! (1H, m). 1.29 (1H, m), 202 (6H, s) 2.09-2 23 (4H. m) ,5 .16 
flH d J - 12 5 Hzl 5 22 (1H. d J » 12.5 Hz), 7.16 (2H, t, J = 8.5 Hz , 7.60 2H, dt, J = 8.5 Hz, J = 
2 Hz) 7 76 <1H d, J \ n - is Hz), 7.79 (1H, d, J = 8.5 Hz). 7.80- (1H. s). 13 C-NMR (DMSO-dB), 125 
MHz) 21.8, 38.3. 45.0, 58.8, 71.0, 90.7, 110.5, 115.1 (d, J = 22 Hz), 118:8, 123.1, 125.1, 127.0 (d, J = 
8 Hz), 132.0, 140.0 (d, J =. 3 Hz), 140.5, 149.5, 161.3 (d, J = 245 Hz). 

25 

Beispiel 2 

a) Eine unqereinigte Mischung von Citalopram und Schwefeisaure wird durch Zugabe von NAOH ba- 
sisch gemacht und die Citaloprambase wird mit Toluol extrahiert. Das Toluol wird abgedampft und die 
erhaltene Citaloprambase wird in n-Heptan bei erhdhter Temperatur gelost. Die hoch reine freie Base 
von Citalopram wird durch KOhlen ausgefallt. 

b) Eine ungereinigte Mischung von Citalopram und Schwefeisaure wird durch Zugabe von NAOH ba- 
sisch gemacht und die Citaloprambase wird mit Toluol extrahiert. Das Toluol wire abgedampft und die 
erhaltene Citaloprambase wird in Methanol gelost. Die Mischung wird mit Aktiykohle behandelt und f It- 
riert und das Ldsungsmittel wird verdampft. Die gereinigte freie Base wird in n-Heptan bei i erhohter 
Temperatur gelost. Dann wird die hoch reine freie Base von Citalopram durch KOhlen ausgef al t 

c) Eine unqereinigte Mischung von Citalopram und Schwefeisaure wird durch Zugabe von NAOH ba- 
sisch gemacht und die Citaloprambase wird mit Toluol extrahiert. Die Toluolphase wird mrt Kieselsaure- 
qel behandelt das Toluol. wird verdampft und die erhaltene Citaloprambase wird bei erhohter Tempera- 

40 ' tur in n-Heptan gelost. Die hoch reine freie Base von Citalopram wird durch KOhlen ausgefallt. 

d) Eine ungereinigte Mischung von Citalopram und Schwefeisaure wird durch Zugabe von NAOH ba- 
sisch gemacht und die Citaloprambase wird mit Toluol extrahiert. Die Toluolphase wird mit Kieselsaure- 
del behandelt, das Toluol wird verdampft und die erhaltene Citaloprambase wird in Methanol gelost. Die 
Mischung wird mit Aktivkohle behandelt und filtriert und das Ldsungsmittel wird verdampft. Die gereinig- 

45 te freie Base wird in n-Heptan bei erhohter Temperatur gelost. Darin wird die ausserst reine freie Base 
von Citalopram durch KOhlen ausgefallt. 

Beispiel 3 

50 Nassaranulation und Zuhereituna v on Tabletten 

Die Ansatzgrosse war 200 g und die Granulation wurde in einem Kleinlaborhochschermixer (Microrni- 
xer) durchgefOhrt. Citaloprambase wurde durch eine Siebapertur von 0.3 mm gesiebt Die Bestandteile 
der intragranularen Phase (1-4 Tabelle 1) wurden bei 600 rpm (Umdrehungen/Mmute) gemischt. 25 ml 
55 qereinigten Wassers (5) wurde in 30 Sek. zugegeben und die Granulation wurde nach einer Gesamtyer- 
fahrenszeit von 3 Min. beendet. Das Granulat wurde durch eine Siebapertur von 0.7 mm nass gesiebt 
und bei 40°C in 30 Minuten bis zur relativen Gleichgewichtsfeuchte von 32% getrocknet. Das getrockne- 
te Granulat wurde schliesslich durch eine Siebapertur von 0.7 mm gesiebt. 
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te uranuiat wurae scnne&smwi uujum cue - s •_ t. 

Das getrocknete Granulat wurde fur 3 Minuten mit der extragranularen Phase (6-7) in einem Turbula- 
"Mischer gemischt" und" schliesslich mit 'dern"Schmiermitter(8) fur 30"Sek gemischt. 
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Tabelle 1 . Zusammensetzung der Tabletten -j- ■ • 

Mat eriaiien ° /o 

1 Citalopram (Base) 16 - 00 

2 Kollidon VA 64 2 - 32 

3 Laktose 350 Masche 38 - 98 

4 Maisstarke 2a00 

5 Gerernigtes Wasser 25 

6 Avivel PH 200 (Mikrokristallirie Zellulose) 20.00 

7 Ac-Di-Sol (Carboxymethylzellulose, Croscarmelose) 2.00 
15 8 Ma gnesiumstearat °' 7 

Tabletten warden in einer Einzelstempeltablettierungsmaschine Korsch EKO hergestellt. Die Merkma- 
le der Tabletten sind in Tabelle 2 gezeigt. 
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Tabelle 2. Tablettenmerkmaie 


Parameter 


Werte 


Tablettensiarke, mg 


20 


nomineiles Tablettengewicht, rng 


125 


Tablettendurchmesser, mm 


7 


Tablettengestalt 


Filmbeschichtung 
(special doomed) 


Durchschnittliche Zerfallszeit, Min. 


1.77 


Durchschnittliche Zermahlstarke, N 


69.1 


DurchschnittKches Tablettengewicht 


125.4 


RSD Tablettengewicht, % 


0.42 


Zerreiblichkeit, % 


0.3 



Die hergestellten Tabletten hatten zufriedenstellende technische Eigenschaften. 
Beispiel 4 

Schmelzgranullerung 

45 Die Ansatzgr6sse war 200 g. Citaloprambase wurde durch eine Siebapertur von 0.3 mm gesiebt. Die 
Granuiierung wurde in einem KJeinlaborhochschermixer (Micromixer) durchgefuhrt. .„ ht Die 

Die Bestandteile der intragranularen Phase 1-3, Tabelle 3 wurden bei. 1200 rpm gemischt. Die 
ManteltS£5 be£% 80°C. Das Granulationsverfahren wurde nach 3.5 Min. beendet. Das< Sranulal 
wurde durch eine Siebapertur von 1.0 mm gesiebt und mit der extragranularen Phase (4. 5) wahrend 3 

50 Min. gemischt und mit dem Schmiermittel (6) wahrend 30 Sek. 



Tabelle 3. Zusammensetzung der Tablette 



Materiaiien ^° 


1 


Citalopram (Base) 


16.00 


2 


Polyethylengiykol 6000 


9.14 


3 


„Laktpse_35Q _mesh_ 


38.98 


4 


Avicel PH 200 (Mikrokristalline Zellulose) 


30.00 


5 


Kollidon CL (Kreuzvernetztes Povidon) 


4.00 


6 


Magnesiumstearat 


0.7 
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Tabletten wurden in einer Einzelstempeltablettierungsmaschine Korsch EKO hergestellt. Die Merkma- 
le der Tabletten sind in Tabelle 4 gezeigt. 
Tabelle 4. Tablettencharakteristika 



Parameter 



Werte 



Tablettenstarke, mg 
nominelles Tablettengewicht, mg 
Tablettendurchmesser, mm 
Tablettengestalt 

Durchschnittliche Zerfallszeit, min 
Durchschnittliche Zermahlstarke, N 
Durchschnittliches Tablettengewicht, mg 
RSD Tablettengewicht, mg 
Zerreiblichkeit, % ____ ^ 



20 

125 

7 

Filmbeschichtung 
{"Special doomed") 

1.0 

55.5 

125.6 

0.5 

0.4 



Die hergestellten Tabletten hatten befriedigende technische Eigenschaften. 
Patentanspruche 

< xy^ohr^n 7,.r Hflratelluna eines Salzes von Citaiopram dadurch gskennzeichnet, dass : die Citalo- 

gekennzei2! diss die Base von Citaiopram aus einem ungereinigten Salz Oder e.ner ungerem.gten 
^ETnVerfah^^ oder eines Salzes von Citaiopram, dadurch ge- 

kennzeichnet, dass eine oder mehrere Verunreinigungen der Formel 




SO 
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EgSS^ 

We fverfahren gemass Anspruch 4, dadurch ge^ohnet dass die ausgefallte Base ein- Oder 
rnehrmaiig urnkris^^ Sa ze ^rfuhrt w,^ m ^ ^ ^ 

che £v£mSS S££Pf2 J^refriigung enth^ergeU wird indem eine Verbindung 
S Formel H einer 9 CyanidauslauschreakBon mil einer Cyanidquelle unterzogen w.rd. 
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7. Das Verfahren gemass Anspruch 4, worin Z gleich Halogen ist r insbesondere Bromid Oder- Chlorid. 

8. Das Verfahren gemass einem der Anspruche 4 bis 7, worin die ungereinigte Mischung von Citalo- 
pram einer anfanglichen Reinigung unterzogen wird, bevor die Base von Citalopram in kristalliner Form 
ausgefallt wird. 

5 9. Das Verfahren gemass einem der Anspruche 4 bis 7, worin die ungereinigte Mischung von Citalo- 
pram einer anfanglichen Reinigung unterzogen wird, bevor ein ungereinigtes Salz aus dieser ungereinig- 
ten Mischung gebildet wird. 

10. Das Verfahren gemass einem der Anspruche 4 bis 9, worin die Base von Citalopram aus einem 
ungereinigten Salz oder einer ungereinigten Mischung von Citalopram mittels Behandlung mit einer 

10 Base freigesetzt wird. 

11. Das Verfahren gemass Anspruch 10, worin die freigesetzte Base einer weiteren Reinigung unter- 
zogen wird, bevor die Base in kristalliner Form ausgefallt wird. 

12. Das Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Citalo- 
prambase ins Hydrobromid- oder Hydrochioridsalz von Citalopram uberfuhrt wird. 

15 13. Das Verfahren gemass einem der Anspruche 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass das unge- 
reinigte Salz ein Hydrobromid-, Hydrochlorid-, Sulfat-, Oxalat-, Phosphat- oder Nitratsalz ist. 

14. Das Verfahren gemass Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass das ungereinigte Salz ein 
Sulfat-, Hydrobromid- oder Hydrochioridsalz ist. 

15. Die kristalline Base von Citalopram oder ein Hydrobromid- oder Hydrochlondsalz von Citalopram, 
20 hergestellt mittels des Verfahrens gemass einem der Anspruche 1-14. 

16. Die Base, das Hydrobromid- oder Hydrochioridsalz gemass Anspruch 15, dadurch gekennzeich- 
net, dass es eine Reinheit von mehr als 99.8% w/w hat. 

17. Die Base, das Hydrobromid Oder Hydrochioridsalz gemass Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
dass es eine Reinheit von mehr als 99.9% w/w hat. 

25 18. Eine pharmazeutische Mischung, enthaltend das Hydrobromid- oder Hydrochioridsalz von Citalo- 
pram gemass einem der Anspruche 15 bis 17 oder die kristalline Base von Citalopram. 

19. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 18, weiche eine Tablette ist, die mit- 
tels 

a) direktem Komprimieren von Citalopram; oder 
30 b) mittels Komprimieren eines nassen Granulates von Citalopram oder 
c) mittels Komprimieren eines Schmelzgranulats von Citalopram, 
hergestellt wird. 

20. Die pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 19, worin das Citalopram in Mischung 
mit pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen vorliegt. 

35 21. Die pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 18 bis 20, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass sie das Razemat der Citaloprambase, des Citalopramhydrochlorids oder des Citalo- 
pramhydrobromids enthalt 
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